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抄録：ヒスタミンは細胞間の情報伝達を担う分子として重要であるばかりでなく，誘電体とし
ても有望視されている物質である．しかし，基礎物性についての研究は少ない．本研究はヒス
タミンの性質，特に分子間の束縛度合と，固相から液相へどのように相転移するかを調べるた
めに行った．まずはヒスタミンをスライドガラスに載せ，温度を変化させながら融解と結晶化
の様子を観察した．ヒスタミンは約 84 ℃で融解する．白色の結晶が融解後は透明となる．融
解後，大気中で再結晶化させると，大気に触れる部分は結晶にならない．ヒスタミンは吸湿性
のある物質のため，大気中の水分を吸収し，結晶化しなくなったと考えられる．さらに詳しく
調べるために，動的熱測定法を用いて融解温度域における比熱の測定を行った．動的熱測定法
とは，試料の温度を周期的に変動させ，試料に流入・流出する熱量から比熱を求める方法であ
る．この測定で得られた結果は二つである．一つめは，融点以下の 61 ℃から 67 ℃までの温度
域において，流入・流出する熱量が乱れることである．熱量の乱れは，吸湿により結晶化でき
なかった領域で，部分的な融解と結晶化が起きている可能性を示す．これは他の比熱測定法で
は見つけることができず，動的熱測定法でのみ得られる結果である．大気中でヒスタミンを扱
う場合，吸湿は避けられない．このような場合，融点以下の領域でも試料内で部分的な熱の移
動が発生することを明らかにした．もう一つは，融点近傍の 77 ℃から 84 ℃までの約 7℃の温
度域で複素比熱が測定されることである．複素比熱は，温度変化に対して相転移の進行が遅れ
る場合に測定される．遅れを表す目安として緩和時間τを用いると，τ＝ 7秒からτ＝ 28 秒
であった．複素比熱はすべての物質で測定されるわけではない．分子間相互作用が強く，相転
移が簡単には進まない物質でのみ観測される．ヒスタミンは分子内に分極をもつ極性分子であ
り，分子間に働く水素結合により互いに束縛されている．複素比熱が測定される原因はこの束
縛によるものと考えられる．ヒスタミンは水素結合により水溶性を示し，水に溶けて細胞間を
容易に移動する．また，受容体との結合にも水素結合が重要な役割を果たす．同様に，誘電体
としての機能も分子内分極と水素結合によって発揮されている．このように分子間相互作用は
ヒスタミンの生体での機能や工業応用を考えるうえで重要な要素であり，分子間の束縛具合を
測定した本測定の結果は，応用研究に強く関連する基礎物性を示すものである．
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　ヒスタミンは，ヒスチジン脱炭酸酵素により L-
ヒスチジンより合成されるオータコイドであり，炎
症や神経伝達に関連する重要な物質である．花粉症
などのアレルギー反応では，症状発現の途中でヒス
タミンが介在物質として働き，かゆみや痛み，炎症
を引き起こす1）．抗ヒスタミン薬は，ヒスタミン受
容体に作用することでヒスタミンの機能を阻害し，
アレルギー症状を緩和する．また，神経組織では刺
激によって放出されるヒスタミンが，細胞間の情報
伝達や調節作用を担っている2）．
　オータコイドであるヒスタミンは多細胞生物に
とって重要な物質である．そのため，多くのヒスタ
ミン研究では，生体反応や制御の理解を目指し，ヒ
スタミンの放出機構や受容体機能の解明を主目的と
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している3-5）．しかし，近年，ヒスタミン自体も注
目を集めている．ヒスタミンはイミダゾール系物質
に分類される分子である．イミダゾールとは 5員環
の 1，3 位に窒素を含む化合物である6，7）．イミダ
ゾール分子は，分子内に電荷の偏りがあり，その結
晶は誘電体として利用できることが示された8）．誘
電体はコンデンサやメモリなどの電子部品としての
需要が高く，多くの電子機器で利用されているが，
こうした用途で使用されている多くの誘電体は鉛等
の重金属を含むため，製造や廃棄処理では扱いに注
意を要する．誘電体を無害かつ処理のしやすい有機
物で作成したいという要望は強く，その一つの候補
としてイミダゾール系分子に期待が集まっている．
しかし，ヒスタミンを含む，イミダゾール系分子の
基礎物性については十分に解析されていない．前述
のように，ヒスタミンについての既存研究の多くは
生体機能の解明を主目的としたものであり，物性に
ついての研究が少ないからである．本研究は，ヒス
タミンの基礎物性について一つの結果を示すもので
ある．
　大きな誘電率を示す物質は，分子内の電荷の偏り
が大きい極性分子であり，そのほとんどが電気双極
子を分子内に持つ．分子は電荷の偏りにより生じる
電気力により互いに複雑に拘束され，動きが制限さ
れる．この制限は，相転移機構に大きな影響を与え
る．“相”とは，分子の状態のことであり，“固相”
とは分子が規則正しく配列した状態であるが，“液
相”とは分子が比較的自由に動き回れる状態のこと
を指す．相の変化は連続的には起こらず，特定の温
度や圧力になって初めて，大きく変化する．それを
相転移と呼ぶ．氷が水になるように，固相から液相
に変化する融解や，逆に，水が凍結するように，液
相から固相に変化する結晶化などが相転移である．
相は，分子同士の束縛度合と熱振動等の分子運動の
激しさのバランスにより決定される．誘電性の物質
であるヒスタミンでは，分子内の電気双極子の存在
が，相転移に影響を与えると予想される． 
　相転移の様子を調べるとき，有用な測定法の一つ
が動的熱測定法である9-11）．周期的に温度を変動さ
せ，熱の流入と流出を測定する手法である．相転移
が引き起こされる原因の一つに温度変化がある．物
質は，高温では液体や気体などの分子運動が激しい
相へと変化し，低温では固体などの規則正しく配列
する相へと変化する．また，相転移はエネルギーの
増減を伴う．固相から液相へ変化する場合は，規則
的な分子の配置を破壊するために外部からエネル
ギーが流入し，液相から固相へ変化する場合は，
余ったエネルギーが外部に放出される．この外部と
のエネルギーのやり取りは，多くの場合，熱として
測定される．従って，温度変化により相転移の進行
を変調し，それに伴う熱エネルギーを調べる動的熱
測定は，相転移の様子を調べる手法として基本的か
つ有用なものである．しかし，動的熱測定法 
が，すべての物質の相転移に適応できるわけではな
い．熱力学で定義されるような一般的な融解現象は
第 1種相転移に分類され，外部より供給される熱量
は“すべて”相転移に用いられる．つまり，温度上
昇は起こらない．温度が上昇しなければ動的熱測定
は行うことができない．動的熱測定法が適用できる
のは，相転移を起こしつつも温度が上昇する現象で
ある．物質によっては相転移が徐々に進行するため，
分子配置の変化と温度上昇が同時に観測される．
　動的熱測定法で得られる結果は複素比熱として表
現される．この複素比熱は，平衡状態でのみ適用可
能な熱力学を，非平衡状態で使用できるよう拡張す
るときに導入される特殊な物理量である．比熱 c
は，温度変化ΔTと，それに伴って流入・流出す
る熱量ΔQとの比例係数である．
　　　　　　　　　ΔQ＝ cΔT （1）
動的熱測定では，温度変化ΔT を周期的なもの 
ΔT＝Re｛T0 exp （iωt）｝とする．ただし，Re｛x｝は
複素量 x の実部をとることを意味するため， 
ΔT＝T0 sin ωt と同義である．温度を周期的に変
化させると，熱の移動ΔQ も周期的に変動し， 
ΔQ＝Re Q0 exp（i（ωt－φ））と表すことができる．
以上より，式（1）は以下のようになる．
　Re Q0 exp（i（ωt－φ））＝ c×Re T0 exp（iωt） （2）
これを変形し，
　Re Q0 exp（i（ωt－φ））＝Re c×T0 exp（iωt） （3）
とし，Q0 ＝ c0 × T0 となる c0 を用いると，
　　　　　　 c ＝ c0 exp（－iφ（ω）） （4）
となる．ここで，c0 exp（－iφ（ω））は複素量であ
り，複素比熱と呼ぶ．比熱を複素量に拡張したこと
により，温度変化ΔTと熱量ΔQ との間の位相の
ずれωを比熱に含めることができ，明確に表現する
ことができるようになる．位相のずれとは，時間遅
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れのことである．温度変化に対して，相転移の進行
が遅れ，相の変化に必要な熱エネルギーの出入りが
遅れる．複素比熱を解析すれば，温度変化に対する
相転移進行の遅れを評価することができる11，12）．
研 究 方 法
　1．試料・装置
　試料であるヒスタミンは Sigma-Aldrich 社から購
入したもので，純度は ≧ 97.0％である．不純物は
結晶構造を乱すため，融解温度を減少させるなどの
影響がある．しかし，本研究で得られた融点に伴う
吸熱のピークは 84 ℃付近であり，融点の文献値
83 ℃～ 86 ℃13，14）と大きな解離はみられない．製品
は白色の粉末状であり，図 1のような自作の試料セ
ルに入れて測定した．セルの底面はポリエステル
フィルムを油性ペンで黒くしたものを用い，側面は
アルミ箔で作成した．測温体はクロメル・アルメル
の熱電対であるが，温度を測定する接点は銀入りハ
ンダを使用して接着した．試料はセル内で融解後，
冷却により再結晶化させたものを使用した．従っ
て，熱電対の接点は試料に埋没している状態で測定
を行っている．
　熱測定は，試料セルと図 2のような測定系とを組
み合わせて行った．熱電対の電圧変化はプリアンプ
（Keithley Instruments 社製Model 1801）で増幅し，
デジタルマルチメータ（Keithley Instruments 社製　
Model K-2001）で測定した．試料セルの外部には
ヒータがあり，試料を加熱する．ヒータに電力を供
給する直流電源は温度コントローラー（オムロン社
製 ES100P）で制御され，熱電対の基準点温度は白 
金抵抗体とデジタルマルチメータ（Keithley Instru-
ments 社製Model K-2000）により測定した．試料
温度はハロゲンランプの光を試料セル底面に当てる
ことで変調した．黒く塗ったセル底面で光が熱に変
わり，試料は底面から加熱される．電磁シャッター
で光を周期的に遮断することで，試料の温度を周期
的に変調する．
　ヒータは一定の昇温速度で試料を加熱する．測定
は試料温度が 20 ℃から 90 ℃までとし，昇温速度は
2℃/h とした．ハロゲンランプにより供給される
熱流束の基準周波数は 0.005 Hz から 0.05 Hz までと
した．
　2．原理・解析
　図 3に，ハロゲンランプの光によって加えられる
熱流束と温度変化の関係を示す．（a）は熱流束  で
ある．ハロゲンランプの光は電磁シャッターで周期
的に遮られ，遮られている期間に熱の流入はない．
（b）は試料温度Ts である．Tb は主にヒータによっ
図 1　試料セル
試料底面は円形に切ったポリエステルフィルムを用い，
側面はアルミ箔を円筒状に丸めて作製した．試料セル
の直径は 1.0 cm，高さは 0.25 cm である．ポリエステル
フィルムの外側片面は油性ペンで黒くし，光を吸収し，
熱に変換できるようにしている．測温体である熱電対
はクロメル線とアルメル線をクロスさせて作製した．
接点部分は銀入りのハンダで接着している．試料はセ
ルの上面から入れ，融解後に再結晶させることで熱電
対の接点が試料に埋まるようにしている．
図 2　測定装置
試料温度は 2台のデジタルマルチメータを用いて測定
する．白金抵抗体とK-2000 を用いて熱電対の基準接点
温度を測定し，増幅器を接続可能なK-2001 で熱電対の
電位差を測定する．2つのデータから試料内部に埋め込
まれた熱電対接点の温度を求める．試料温度は 2種類
の加熱装置で上昇させられる．一つは外部に設置した
ヒータによるもので，ヒータは温度コントローラーに
より一定の昇温速度で温度上昇する．もう一つはハロ
ゲンランプによるもので，試料セル底面の黒塗りした
ポリエステルフィルムに光を当て，熱に変換する．光
は電磁シャッターにより周期的に照射されるため，試
料温度も周期的に変動する．
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て加熱された分であり，一定の昇温速度で上昇す
る．そこからの変動が周期的な温度変化ΔTであ
る．熱流束  は（a）に示すように矩形状であるた
め，温度変化ΔTは三角波に近い．ハロゲンランプ
の光が当たっている間は温度が上昇し，当たってい
ない間にTb へと戻る．完全な三角波とならないの
は，熱が試料セル底面から上面へと伝搬するためで
ある．この温度波形が通常時の測定結果となる．
　ヒータにより加熱された試料温度が相転移温度に
達し，ハロゲンランプから供給された熱流束が相転
移に使われるようになると，この温度波形が変化す
る．供給される熱流束の一部が温度上昇に使えない
ため，ΔTの振幅は小さくなる（図 3（c））．また，
相転移に伴う熱の吸収・放出が時間遅れを示す場
合，熱流束が変化した直後（図 3（c）の A）は加
えられた熱が温度上昇に反映されるが，時間が経つ
につれて（図 3（c）の B）相転移に熱エネルギー
が使われる分，温度上昇が抑えられる．このような
波形が観測された場合，比熱は複素比熱になったと
解釈される．
　試料セルを図 4のようにモデル化する．熱伝導方
程式を用いて，試料内での熱の伝導を表し，周期的
な温度変化ΔTを計算すると，
ΔT＝［A（x0）A（L）－RC（L）
RA（L）－B（L）
＋B（x0）］   （5）
となる．ただし，
　　　　　A（x）＝ coshκ＊x （6）
　　　　　B（x）＝
－sinhk＊（x）
κk＊  （7）
　　　　　C（x）＝－κk＊sinhk＊x （8）
　　　　　k＊＝
κ
iωρc+ r
2α  （9）
である11）．ここでρ，c，κはそれぞれ試料の密度，
比熱，熱伝導率であり，ωは熱流束の角振動数，R
とαはそれぞれ試料上面とヒータとの熱抵抗と，試
料セル側面とヒータとの間の熱伝導率を表す．この
式を用いてコンピュータによる数値計算を行い，温
図 3　熱流束と温度の関係
（a）はハロゲンランプより供給される熱流束である．電
磁シャッターが開いているときは試料に熱が流入し，
閉じているときはゼロになる．（b）は試料温度である．
ΔTは（a）の熱流束による温度変化であるが，熱流束
の一部は試料中を伝導していくため三角波状にならな
い．試料はヒータからも加熱される．一定の昇温速度
で変化する温度分Tb は，主としてヒータによる加熱分
である．試料の比熱が複素比熱になると，温度波形は
（c）のように変化する．
図 4　試料中の熱伝導モデル
試料セルを側面から見た図である．試料セルの底面か
ら熱電対までの距離が x0，試料の厚さが Lである．ま
た，試料セルは円柱状であるが，その半径が rである．
ハロゲンランプの光は x＝0 で熱に変換され，x 軸方向
に伝導する．熱は試料セル上面および側面から周囲へ
と伝わるため，試料上面とヒータとの熱抵抗をR，側
面からの熱伝導率をαとする．試料内の熱伝導は x軸方
向の一次元と近似し，x軸に垂直な面での温度は均一で
あるとみなす．
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度波形を計算する．計算結果と測定結果を比較する
ことで，比熱の値を求めることができる．
　比熱 c が複素比熱 c＊になる場合，c＊は実部 c' と
虚部 c'' を持つ．
　　　　　　　　  c＊＝ c' － ic'' （10）
熱の流入・流出の時間遅れが単純な緩和現象（刺激
に対する応答が指数関数的に徐々に変化する現象）
であった場合，実部と虚部は互いに関連し，
　　　　　　  c' ＝ c∞＋
Δc
1+（ωτ）2
 （11）
　　　　　　  c'' ＝
Δcωτ
1+（ωτ）2
 （12）
となる15）．両者をまとめると
　　　　　　   c＊＝ c∞＋
Δc
1+iωτ
 （13）
となり，ここでΔc を複素比熱の緩和強度，τを緩
和時間，c∞を高周波極限の比熱という．緩和強度
は相転移に必要な熱量の大きさの指標となり，緩和
時間は相転移の進行速度に関連する．緩和時間が遅
い相転移ほど，温度変化に対してすぐには相転移が
完了せず，長い時間遅れを伴って徐々に進行する．
式（11）から式（13）で表される緩和現象をデバイ
型緩和とよび，非平衡現象では基本となる現象であ
る．デバイ型緩和は相転移の解析だけでなく，誘電
緩和や磁気緩和でも適用される16，17）．
結 果
　ヒスタミンの相転移の様子を観察するために，ス
ライドガラスの上に試料を載せ，融解と結晶化の様
子を観察した．観察結果を図 5 に示す．図 5（a）
は大気中で融解後，室温まで冷却した状態を示す．
結晶核が生成し，わずかに結晶が成長している．液
相は透明で，結晶部分は白色に見える．その後，室
温で大気中に放置しても結晶の成長速度は遅く，融
解後すぐに冷凍庫内で冷却することで成長速度を速
めることが出来るが，48 時間後でも完全に結晶化
しない（図 5（b））．中心部分は白色となり，結晶
化していることが分かるが，周辺部分は黄色味を帯
びた粘度の高い流体である．本測定では，試料は図
5（b）のような状態であり，完全に結晶となって
いない．
　図 6は動的熱測定で得られた温度波形である．実
際の測定データを図 6（b）から（d）までに示す．
図 6（a）は，これらの波形から得られたピークピー
ク値（ΔT）の温度（Tb）依存性であり，概形とし
て示す．温度域 Bでは融解による吸熱反応により，
ΔTが急激に減少する．融解後の温度波形を図6（d）
に示す．この波形から求められる比熱は実数であ
り，複素比熱ではない．つまり，温度変化と熱の出
入りに時間遅れがない“通常”の状態である．振幅
の減少が顕著に表れる 84 ℃より低温の 61 ℃から
図 5　結晶化の観察
ヒスタミンをスライドガラス上で溶かし液滴とし，結晶化過程をデジタルカメラで
撮影した．（a）は融解後，室温まで下げた直後．結晶の核が液相内に生成されてい
る．（b）は冷凍庫内で 48 時間放置した試料．内部の結晶は成長しているが，周辺部
分は粘性の高い非晶質となり結晶化しない．
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67 ℃の温度域では波形の乱れが測定された（図 6
（b））．通常の状態（図 6（d））と比べると温度変化
が乱高下している．しかし，時間で平均化すれば，
温度変化の振幅は通常時とほぼ同じ大きさとなって
いる．一方，融解時の温度変化は図 6（c）のよう
になり，顕著な振幅の減少がみられる．波形の変化
は乱高下ではなく，潰れたような形状になる．この
ような温度波形では，式（5）と式（10）を用いて
計算した理論曲線と形状を比較することで，比熱を
求めることができる．図 7に得られた比熱の値を示
す．グラフの縦軸が複素比熱の虚部を表すが，図で
示した 77 ℃から 84 ℃の温度域（図 6（a）の Cに
対応）においては縦軸に値が存在し，たしかに虚部
が存在していることが分かる．つまり，ヒスタミン
の融解温度域において，比熱は複素比熱となってい
ることがわかった．同一温度で複数の実部と虚部の
値が示されているが，これは温度変化のさせ方（温
度変化の周波数）に複素比熱が依存するためであ
る．温度変化が激しい（周波数が高い）場合，吸熱
発熱を伴う相転移が温度変化に追い付けず，複素比
熱には相転移に必要な熱量の影響が含まれない．逆
に，温度変化が相転移の進行よりゆるやかな（周波
数が低い）場合，複素比熱に相転移の影響が含まれ
る．ヒスタミンの複素比熱の周波数依存性を調べる
と，十分に“半円”状となっていることが分かった．
最も基本的な周波数依存性は，式（11）と式（12）
に従うデバイ型緩和であるが，両式から
図 7　複素比熱のCole-Cole プロット
白丸が温度波形から求めた複素比熱を表す．77 ℃から
84 ℃までの融解温度域で比熱に虚部が存在していた．
実線はデバイ型緩和式を用いて計算された半円状の
フィッティング曲線である．
図 6　吸熱曲線の概形と温度波形
（a）は振幅の変化の概形を示す．振幅の減少は吸熱反応が起きていることを示す．
吸熱反応は図中の Bで示した温度領域（融点近傍の 67 ℃から 84 ℃までの約 17 ℃）
で観測される． （b）は融点以下でみられる波形の乱れを示す．このような波形はA
で示した 61 ℃から 67 ℃までの 6℃の幅で観測される．（c）と（d）は融解中と融解
後の温度波形である．温度波形の白丸は測定値を示し，（c）と（d）の測定値に重な
る実線は式（5）を用いて計算したフィッティング曲線を示す．振幅の減少が観測さ
れる温度域 B内の一部である 77 ℃から 84 ℃の温度域 Cで，比熱は複素比熱として
観測された．
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が導かれる．この式は，実部と虚部の関係がグラフ
において半円の形状になることを示している．つま
り，本研究で測定された複素比熱の周波数依存性は
デバイ型緩和であると言える．デバイ型緩和で定義
される緩和強度ΔTと緩和時間τ，高周波極限の比
熱 c∞の値を図 8 に示す．複素比熱の緩和強度は
ピークを持ち，緩和時間は温度上昇とともに徐々に
減少していた．
考 察
　1．融点以下であらわれる波形の乱れ
　図 6（b）で示した波形の乱れについて考察する．
この波形の乱れは比熱の異常を伴わない，融点以下
の温度域であらわれる現象である．ヒスタミンは吸
湿性のある物質である．大気中の水分を吸収する．
図 5（b）の周辺部分は吸湿により結晶化できなかっ
た部分と考えられる．試料をシリカゲルによる乾燥
空気中で結晶化させると，この周辺部分は減少する
（図 9）．動的熱測定は，このような非晶質部分が結
晶と共存する条件で行った．乱れが観測される温度
域は融点以下であり，熱力学では結晶状態で安定す
る領域である．結晶が熱力学的に安定な別の相へと
転移することはない温度域であるため，波形の乱れ
は，試料全体の相転移によるものではなく，非晶質
部分内での部分的な融解と再結晶化によるものだと
解釈できる．部分的な融解に伴う弱い吸熱反応があ
れば，一時的に振幅は減少する．その後，再結晶化
による発熱反応に転じれば，振幅は回復する．この
繰り返しにより波形は乱れることになる．
　2．融点で観測される複素比熱
　今回測定された複素比熱はデバイ型緩和を示し
た．デバイ型緩和とは，安定な状態から別の安定状
態へ遷移するとき，指数関数的な変化を示す緩和現
象である．デバイ型緩和の概形を図 10 に示す．す
ぐに変化が完了しないのは，変化を妨げる要素が存
在することを示す．デバイ型緩和の緩和時間は，図
10 において，Δc からΔc/e までの時間である．今
回の温度変調周波数は 0.005 Hz から 0.05 Hz である
ので，得られた複素比熱の緩和時間は 20 秒前後で
あった．この緩和時間は，分子内振動や分子一つ一
つの熱振動のタイムスケールと比べると非常に長
い．したがって，本研究の複素比熱から得られる知
見は，分子一つ一つの運動状態についての直接的な
情報ではなく，分子集団の緩和現象についての情報
である．
　融解は，固相状態から液相へと相転移する現象で
ある．固相では原子・分子が互いに束縛し合い運動
状態が制限されている．その束縛を熱振動により打
ち破り，流動可能な程度に原子・分子運動が活発に
なった状態が液相である．固相から液相への相転移
の過程は原子・分子により千差万別であるが，その
違いが明確に表れるのが融解温度域で測定される温
図 8　複素比熱の緩和強度と緩和時間
黒丸が高周波極限の比熱 c∞であり，白丸が低周波極限
の比熱（熱力学で定義される比熱に相当）である．両
者の差が緩和強度Δcとなる．融点周辺での吸熱により，
高周波極限の比熱 c∞は連続的に増大し，緩和強度Δc は
ピークをもつように変化した．三角形のマークは緩和
時間を表す．緩和時間は，温度の上昇とともに減少す
る傾向を示した．
図 9　乾燥空気中の結晶化
大気中での結晶化では大きく存在した結晶周辺の非晶
質部分は，乾燥空気中で結晶化を行うと減少する．
ヒスタミンの融解における複素比熱
25
度波形である．ヒスタミンの波形は融点近傍で図 6
（c）に示したような波形となった．波形の様子を分
かりやすくするために，拡大したものが図 11（a）
である．0秒から 100 秒までの昇温期と 100 秒から
200 秒までの降温期が対称的な形状をしている．ま
た，振幅は通常温度（図 6（d））より減少している．
このような，振幅の小さい波形が 77 ℃から 84 ℃ま
での 7℃幅で観測された．この波形からヒスタミン
の融解過程について考察する．
　対称な温度波形は，微小な温度変動により，分子
が固相状態と液相状態を対称的に転移できることを
示す．融解は，結晶が乱れた部分から開始される．
結晶の欠陥や，分子配向が変化する部分などであ
る．固相と液相が相互に転移するためには，融解開
始部分で，固相状態と液相状態を行き来できること
が必要である．また，この波形からデバイ型緩和を
示す複素比熱が得られた．これは相転移の進行を妨
げる作用が存在し，温度変調に対して相転移に伴う
熱の吸収・放出が遅れていることを示す．たとえ
ば，温度が上昇し，固相から液相に相転移が開始さ
れる場合を考える．温度が上昇したため，固相に比
べて液相の方が安定な状態となる．周囲の制約がな
ければ試料全体が安定な液相に相転移し続け，試料
のすべての領域が十分短期間で液相になる．しか
し，液相になれば密度が減少し，体積が増加する．
試料全体の体積が固定されているような場合は，相
転移部分の体積増加により内圧が上昇し，相転移の
進行が抑制されることとなる．具体的な例を挙げ
る．36 個の炭素が直鎖状に繋がった分子（n- ヘキ
図 10　緩和現象
無限の過去から状態をAに保持した後，時刻 0におい
て外力を急激に変化させて状態 Bが安定になるように
する．そのときの応答を示す．急激に変化する応答成
分 c∞以外に，時間とともにゆっくりと変化する成分Δc
がある場合，その現象を緩和現象と呼ぶ．デバイ型緩
和の場合，Δc からの変化は指数関数で表される．Δc
からΔc/e まで変化する時間を緩和時間と呼ぶ．ただし，
eはネイピアの数である．
図 11　温度波形の比較
動的熱測定で得られた温度波形を示す．測定周波数は0.005 Hzである．
（a）はヒスタミンの融解温度域で観測される波形であり，図 6の（c）
で示したものと同じである．ただし，拡大してある．60 秒付近と 150
秒付近に波形の乱れがあるが，複素比熱の導出に当たっては無視して
いる．一般に，融解はエントロピー変化が非常に大きい現象であるた
め，試料内で局所的な熱の流入・流出は避けられず，不規則な温度変
動が僅かに混ざる．本研究の目的は，相転移するときの試料全体の規
則性を求めることであるため，これらの不規則な温度変動は解析対象
外としている． （b）は n-ヘキサトリアコンタンの融解温度域で測定さ
れる波形である．n-ヘキサトリアコンタンでは 0秒から 100 秒までの
昇温時に波形が潰れる現象が観測される場合がある．この部分では急
激な吸熱反応が起きており，試料温度の上昇が著しく抑制されている．
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サトリアコンタン）も融解温度域では複素比熱が測
定される物質である11）．この物質を用いて測定条件
を調整し，温度振幅を大きくすると，温度波形は図
10（b）のようになる．昇温期の後半だけ温度上昇
が著しく抑制される．動的熱測定を行った n- ヘキ
サトリアコンタンの試料は微結晶の集合体である．
微結晶表面は強固である．微結晶の融解を偏光顕微
鏡で観察すると，微結晶表面はなかなか破壊され
ず，微結晶内部に“しわ”のような結晶の欠陥が発
現する．その後，“しわ”周辺部分から徐々に結晶
の秩序が乱れ，液相の状態に近づいていく現象が観
測される．更に温度を上昇させ，微結晶内部の分子
運動が相当活発になって初めて，微結晶表面が破壊
され，完全に液化する．n- ヘキサトリアコンタン
では，“しわ”が存在することで，結晶内部から相
転移が進行し，内圧が上昇する条件が整う．そのた
め，比熱は複素比熱として測定されるようになる．
また，微結晶表面が破壊される相転移が，温度上昇
が著しく制限される昇温期後半で起きていると考え
られる．微結晶が破壊される現象は非可逆的であ
る．破壊されれば完全に液化してしまうので，わず
かな温度の下降ではもとの微結晶には戻らない．そ
のため，温度が上昇している時間（0秒から 100 秒
までの間）でのみ吸熱反応として表れる．ヒスタミ
ンは固相である結晶の周囲に非晶質部分が存在す
る．前述のように，61 ℃から 67 ℃までの温度域で，
非晶質部分の一部は結晶化していると考えられる
が，水分が完全には抜けないために非晶質部分が消
滅しているとは考えにくい．非晶質部分では分子の
束縛は結晶領域より弱いため分子状態は変化しやす
く，固相と液相は非晶質状態を経由することで相互
の相転移が可能になっていると考えられる．しか
し，複素比熱が測定される波形であるため，相転移
の進行を妨げる機構が存在する．つまり，非晶質部
分を含む，試料全体は体積膨張が制限される程度の
分子間結合の強さがあると言える．一方で，ヒスタ
ミンは実験条件を調整しても，対称的な波形のみ測
定される．n- ヘキサトリアコンタンのような非対
称な波形はみられない．そのため，微結晶表面が破
壊されるような不可逆的な相転移はないと考えられ
る．
　このように，融解現象は一元的な取り扱いが出来
ないほど複雑である．しかし，相転移機構の詳細は
違えども，分子間の束縛の強さの指標となるのが複
素比熱であり，その緩和パラメータである．緩和パ
ラメータには，緩和時間と比熱の大きさ（緩和強度
Δc と高周波極限の比熱を足し合わせた量）の 2種
類があるが，便利なのは緩和時間の方である．緩和
時間は相変化の速さに相当する．分子サイズが小さ
い，また，分子間の結合が弱い場合，固相と液相間
の相互相転移は容易であり，また，内圧は上昇しに
くく相転移は進行しやすい．この場合，緩和時間は
短くなる．逆に，分子サイズが大きい，また，分子
間結合が強い場合，相互相転移が進行にくく，相転
移の進行がすぐに抑制される．そのため，緩和時間
は長くなる．比熱の大きさも分子間の結合力に影響
を受けるが，緩和時間ほど明確な傾向は現れない．
結合が強い物質ほど，一つの分子が状態変化するた
めに吸収・放出するエネルギー量は大きくなる（比
熱が大きくなる）が，結合が強いことにより相転移
の進行がすぐに抑制されるため，試料全体のエネル
ギーの吸収・放出量は直ちに減少することとなる
（比熱が小さくなる）．ヒスタミンの複素比熱では，
融点近傍において，緩和時間は温度上昇とともに
徐々に減少した．緩和時間は 7秒から 28 秒である．
前述の n- ヘキサトリアコンタンの緩和時間も同様
に，減少していく傾向がみられ，その値は，600 秒
から 120 秒である．ヒスタミンは分子内に電荷の偏
りをもつ極性分子であり，周辺分子と水素結合を形
成することができる6-8）．n- ヘキサトリアコンタン
はファンデルワールス力が主たる結合の力である．
両者の力を比べれば，水素結合の方が強いことにな
る．しかし，分子の大きさを考えれば，ヒスタミン
に比べて，n- ヘキサトリアコンタンの方が分子量
も大きく，体積も大きいため状態変化がしにくい．
また，ヒスタミンは 5員環があるために周囲の分子
と隣接する原子が少ない分子であるが，n- ヘキサ
トリアコンタンは，分子の表面積が大きく，ファン
デルワールス力を大きくしやすい．これらのバラン
スにより，ヒスタミンは n- ヘキサトリアコンタン
より相転移の速度が速いことが分かる．異なる束縛
機構をもつ 2つの物質だが，複素比熱は，詳細な違
いを超えて両者を比較検討することを可能にする．
利益相反
　本研究に関し開示すべき利益相反はない．
ヒスタミンの融解における複素比熱
27
文　　献
1） White MV. The role of histamine in allergic 
diseases. J Allergy Clin Immunol. 1990;86:599-
605.
2） Alvarez EO. The role of histamine on cogni-
tion. Behav Brain Res. 2009;199:183-189.
3） Chen Z, Sugimoto Y, Kamei C. Eﬀects of intra-
cerebroventricular injection of histamine and 
its related compounds on rectal temperature 
in mice. Methods Find Exp Clin Pharmacol. 
1995;17:669-675.
4） Lim HD, van Rijn RM, Ling P, et al. Evaluation 
of histamine H1-, H2-, and H3-receptor ligands 
at the human histamine H4 receptor : identiﬁ-
cation of 4-methylhistamine as the ﬁrst potent 
and selective H4 receptor agonist. J Pharmacol 
Exp Ther. 2005;314:1310-1321.
5） Shimamura T, Shiroishi M, Weyand S, et al. 
Structure of the human histamine H1 receptor 
complex with doxepin. Nature. 2011;475:65-70.
6） Lagutschenkov A, Langer J, Berden G, et al. 
Infrared spectra of the protonated neurotrans-
mitter histamine: competition between imidaz-
olium and ammonium isomers in the gas 
phase. Phys Chem Chem Phys. 2011;13:15644-
15656.
7） Ramirez FJ, Tunon I, Collado JA, et al. Struc-
tural and vibrational study of the tautomerism 
of histamine free-base in solution. J Am Chem 
Soc. 2003;125:2328-2340.
8） Horiuchi S, Kagawa F, Hatahara K, et al. 
Above-room-temperature ferroelectricity and 
antiferroelectricity in benzimidazoles. Nat 
Commun. 2012;3:1308. （accessed 2015 Mar 28）
9） Birge NO. Speciﬁc-heat spectroscopy of glycer-
ol and propylene glycol near the glass transi-
tion. Phys Rev B Condens Matter. 1986;34:1631-
1642.
10） Schawe JEK. Principles for the interpretation 
of temperature-modulated DSC measurements. 
Part 2 : a thermodynamic approach. Thermo-
chim Acta. 1997;304-305:111-119.
11） Honda H, Tasaki S, Chiba A, et al. Relaxation 
phenomenon measured as dynamic specific 
heat in the ﬁrst-order phase transition of a mo-
lecular crystal. Phys Rev B. 2002;65:104-112.
12） Honda H, Ogura H. Reversing and non-revers-
ing melting of n-hexatriacontane : In situ opti-
cal observation study. Thermochim Acta. 2012; 
532:190-194.
13） ヒスタミン．長倉三郎，井口洋夫，江沢　洋，
ほか編．理化学辞典．第 5 版　東京：岩波書
店；1998．p171.
14） Al-Badr AA. El-Subbagh HI. Histamine. Anal 
Proﬁles Drug Subst Excip. 2001;27:159-264.
15） Debye P. Zur theorie der anomalen dispersion 
im gebiete der langwelligen elektrischen strah-
lung. Verh Dtsch Phys Gesellschaft. 1913;15: 
777-793.
16） Bottcher CJF, Bordewijk P. Dielectrics in time-
dependent fields. Netherlands: Elsevier Sci-
ence; 1978. （Theory of electric polarization. 
2nd ed; 2）.
17） Bloch F. Nuclear induction. Phys Rev. 1946;70: 
460-473.
本　多　英　彦・ほか
28
SLOW DYNAMICS IN THE MELTING TRANSITION OF HISTAMINE
Hidehiko HONDA and Hiroshi OGURA
Faculty of Arts and Sciences at Fujiyoshida, Showa University
Takayuki FURUISHI and Etsuo YONEMOCHI
Department of Physical Chemistry, Hoshi University
　Abstract 　　 The melting behavior of histamine was investigated by AC calorimetry.  The sample 
consisted of both crystalline solids, with regular ordered arrays of components held together by uniform 
intermolecular forces, and amorphous solids, which are not arranged in regular arrays.  The melting 
point of histamine was about 84 ℃.  The speciﬁc heat became a frequency-dependent complex quantity 
at and around the melting point.  The speciﬁc heat was determined to be a “dynamic” speciﬁc heat.  The 
frequency dependence of the measured dynamic speciﬁc heat was described by the Debye relaxation 
function.  With temperature increases, the relaxation time became faster, from 28s to 7s.  This indicated 
that the progress of the melting transition was slow and that the intermolecular force was strong.  At 
temperatures below the melting point （61 ℃-67 ℃）, we observed a thermal anomaly.  Therefore, it was 
considered that both endothermic and exothermic reactions occurred in the amorphous solids.
Key words :  histamine, phase transition, AC calorimetry, dynamic speciﬁc heat, hydrogen bond
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